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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo da literatura sobre as lesdes classificadas como desordens orais
potencialmente malignas (DOPM) de acordo com 5° edicdo da classificagdo dos tumores de cabeca e pescoc¢o
da Organizacao Mundial da Saude. Método: Foi utilizada a base de dados do PubMed, sem restricdo de
periodo para a busca, com o intuito de se obter o maior nimero de publicagGes possiveis, desde que as
mesmas se encontrassem em inglés. Resultados: A prevaléncia mundial das DOPM varia de 0,9 a 5%, sendo
a leucoplasia, liquen plano oral e leséo liquenoide oral as mais comuns e a lingua e mucosa jugal os sitios
mais acometidos. A taxa de transformacéo é mais elevada na leucoplasia verrucosa proliferativa, lesdes no
palato relacionadas ao fumo invertido, eritroplasia e fibrose submucosa e varia entre 0s grupos populacionais.
Concluséo: Na mais recente classificacdo das DOPM estabelecida pela OMS na 5° edicdo da Classificagdo
dos Tumores de Cabeca e Pescoco (2022), foram adicionadas a lesdo liguenoide oral, manifestacdes orais
da doenca do enxerto versus hospedeiro e sindromes de cancer familiar, como anemia de Fanconi, xeroderma
pigmentoso, sindrome de Li Fraumeni, sindrome de Bloom, ataxia telangiectasia e sindrome de Cowden. Em
contrapartida, existem, até o momento, evidéncias insuficientes sobre o potencial de transformagéo maligno

da candidiase hiperplasica cronica e da glossite sifilitica, tendo sido, portanto, excluidas da lista de DOPM.

Palavras-chave: Desordens orais potencialmente malignas, lesdes pré-malignas e condi¢des pré-malignas.

ABSTRACT

Objective: To conduct a literature review on lesions classified as potentially malignant oral disorders (PMOD)
according to the 5th edition of the World Health Organization's classification of head and neck tumors. Method:
The PubMed database was used without period restrictions to retrieve the largest number of publications in
English language. Results: The global prevalence of PMODs ranges from 0.9 to 5%, with leukoplakia, oral
lichen planus, and oral lichenoid lesions being the most common, and the tongue and buccal mucosa the most
frequently affected sites. The rate of malignant transformation is highest in proliferative verrucous leukoplakia,
palate lesions related to reverse smoking, erythroplakia, and submucous fibrosis, and varies among different
population groups. Conclusion: In the latest classification of PMODs established by the WHO in the 5th edition
of the Classification of Head and Neck Tumors (2022), oral lichenoid lesions, oral manifestations of graft-
versus-host disease, and familial cancer syndromes such as Fanconi anemia, xeroderma pigmentosum, Li-
Fraumeni syndrome, Bloom syndrome, ataxia-telangiectasia, and Cowden syndrome were added. On the
other hand, there is currently insufficient evidence on the malignant transformation potential of chronic

hyperplastic candidiasis and syphilitic glossitis, which were therefore excluded from the PMOD list.

Keywords: Potentially malignant oral disorders, premalignant lesions, and premalignant conditions.
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INTRODUGCAO

O cancer oral é um importante problema de saude publica e, mundialmente, em
2020, foram estimados cerca de 530 mil novos casos.! No Brasil, estimou-se para cada
ano do triénio 2023-2025, 15.100 novos casos, com 10.900 casos para os homens e 4.200
novos casos para as mulheres.! Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o
cancer oral ocupa o oitavo lugar entre os tipos de cancer mais frequentes.® O carcinoma de
células escamosas (CCE) representa aproximadamente 90% das neoplasias malignas da
boca,>® sendo a maioria dos casos precedidos por desordens orais potencialmente
malignas (DOPM).3

Ao longo dos anos, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) realizou varias reunifes
para discutir conceitos, terminologias, classificacdes, histéria natural, aspectos
histopatologicos, marcadores moleculares e analisar criticamente a evolugdo do
conhecimento e prética relativa ao diagnéstico e manejo das lesbes que hoje sdo
denominadas de DOPM.

A primeira edicdo da classificacdo dos tumores de cabeca e pescoco da OMS foi
publicada em 1971.5 Essa classificacdo foi atualizada nos anos de 1997,7 2005, 2017° e,
recentemente, 2022,'° em uma edicéo online.

A OMS, em 1978, em um workshop,*! definiu a lesdo pré-cancerosa como um tecido
benigno morfologicamente alterado que apresenta um risco maior do que o normal de
transformacdo maligna e a condicdo pré-cancerosa como doenca ou hébito que ndo
necessariamente altera a aparéncia clinica do tecido, mas est4 associada a um risco
aumentado de desenvolvimento de uma leséo pré-cancerosa ou de cancer.!' Em 1997, a
OMS manteve os termos “lesdo pré-cancerosa” e “condicdo pré-cancerosa” e suas
respectivas defini¢des.

Em 2005, a OMS propds o termo “lesdes epiteliais precursoras”, sendo definidas
como apresentacdes clinicas que podem ter um potencial de malignizacdo, passando,
portanto, o conceito da necessidade de mais de uma etapa para o desenvolvimento do
cancer.8 Nesta classificagéo, o termo “condi¢cdes pré-cancerosas” foi mantido.8

Em 2007, em um workshop, a OMS prop6s que o termo “pré-cancer ou pré-
malignidade” fosse substituido por “DOPM”, uma vez que nem todas desordens progridem
ao longo do tempo para a malignidade e que a taxa de transformacé&o maligna para algumas

condicdes é considerada baixa.*?
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Em 2017, o novo termo DOPM foi estabelecido pela OMS e as lesdes e condigdes,
separadas nas classificacdes anteriores, foram agrupadas sob esta nova nomenclatura,
sendo definidas como apresentacdes clinicas que carregam um risco maior para
desenvolver cancer na mucosa oral, seja em uma lesédo clinicamente definida como
precursora ou em mucosa clinicamente normal.*® Em 2020, em um workshop organizado
pela OMS, fizeram novas recomendac¢des de modificacdes que foram publicadas na edicéao
mais recente, em 2022 (Figura 1).10.14

Com base no exposto, e considerando a alta incidéncia de casos de cancer oral
no Brasil, € crucial que os profissionais da saude, sobretudo os cirurgifes-dentistas,
compreendam os fatores de risco, 0s aspectos clinicos e 0 comportamento biolégico das
DOPM, ajudando a garantir um diagndstico precoce, minimizar os riscos de morbidade e
mortalidade, reduzir os custos do tratamento, melhorar o plano de tratamento e o
prognostico dos pacientes com cancer oral. Diante disso, 0 objetivo desse trabalho foi
realizar uma revisao da literatura sobre as lesdes classificadas como DOPM de acordo com

5° edicdo da classificacdo dos tumores de cabeca e pesco¢co da OMS.

Figura 1 — Classificacdo da Organizacdo Mundial da Salde para a classificacdo dos

tumores de cabeca e pescoc¢o de acordo com 0S anos

LesbGes com potencial de

Lesdes e condi¢bes pré- L . Desordens orais
malignizagao ou lesdes _ _
cancerosas o potencialmente malignas
epiteliais precursoras
(OMS 1978) (OMS 2007)
(OMS 2005)
LesGes pré-cancerosas
Leucoplasia _ Leucoplasia
) _ Leucoplasia . o
Eritroplasia _ Queilite actinica
Leucoplasia verrucosa _ _
Lesdes no palato _ _ Eritroplasia
_ proliferativa )
relacionado ao fumo ) ) Liquen plano oral
_ _ Eritroplasia _
invertido Fibrose submucosa oral

Queilite actinica .
_ Lesdes no palato
Fibrose submucosa oral

CondicOes pré-cancerosas ) relacionado ao fumo
] Liquen plano oral ) _
Fibrose submucosa oral . o invertido
N . Atrofia por deficiéncia de . o
Quieilite actinica ¢ Lapus eritematoso discoide
erro
Liquen plano oral Desordens hereditarias

LUpus eritematoso discoide
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. . Desordens orais potencialmente
Desordens potencialmente malignas

malignas
(OMS 2017)
(OMS 2022)
Leucoplasia
Leucoplasia verrucosa proliferativa
_ Eritroplasia
Leucoplasia

_ _ Fibrose submucosa oral
Leucoeritroplasia . )
_ _ Lesbes no palato relacionado ao fumo
Eritroplasia _ .
_ invertido
Fibrose submucosa oral o ' .
. . Lesdes liguenoides orais
Disceratose congénita ]
Liquen plano oral
Ceratose do tabaco sem fumaca
. _ Ceratose do tabaco sem fumaca
Lesbes do palato relacionado com o fumo '
. _ Doencga do enxerto versus hospedeiro
invertido ] . o
o . Lupus eritematoso discoide
Candidiase cronica

Liquen plano oral . . o
Sindromes de cancer familiar

Lupus Eritematoso discoide . .
o Anemia de Fanconi
Glossite sifilitica .
B . Xeroderma pigmentoso
Queilite actinica (para o vermelhao de

labio)

Sindrome de Li Fraumeni
Sindrome de Bloom
Ataxia telangiectasia

Sindrome de Cowden

METODOLOGIA
Foi utilizada a base de dados PubMed para a busca bibliogréafica, sendo utilizados
0os seguintes termos: “Potentiallymalignant oral disorders”, “premalignant lesions”,

” ”

“‘premalignant condition”, “leukoplakia”, “proliferative verrucous leukoplakia”, “erythroplakia”,

“oral submucous fibrosis”, “palatal lesions associated with reverse smoking”, “oral lichen

planus”, “discoid ldpus erythematosus”, ‘“leukoerythroplakia”, “erythroleukoplakia”,

“smokeless Tobacco keratosis”, “oral lichenoid lesion”, and “graft versus host disease”,
“dyskeratosis congénita”,” Fanconi anemia”, “xeroderma pigmentosum”, “Li Fraumeni
syndrome”, “Bloom’s syndrome”, “ataxia telangiectasia” and “Cowden syndrome”.

N&o foi estabelecido um intervalo temporal com o intuito de se obter o0 maior nimero
de publicacdes possiveis, desde que as mesmas se encontrassem em inglés. Foram
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incluidos estudos de caso, revisdes da literatura e ensaios clinicos que foram exportados
para o gerenciador de referéncias bibliograficas Zotero® (Verséo 6.0.19) para que fossem
selecionadas, através da leitura dos titulos e resumos, de acordo com a relacdo ou ndo com
o tema do estudo. Foram excluidas as publicagBes duplicadas e estudos com dados
incompletos. Para ampliar o escopo desta revisédo, foram incluidos os livros referéncia em
patologia oral e maxilofacial e os livros da OMS. Por se tratar de uma revisao de literatura,

o estudo n&o necessitou de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para este trabalho foram utilizados 100 artigos cientificos e foram incluidos 16 livros
de referéncia em patologia oral e maxilofacial e os livros da OMS que abordam o tema
proposto.

Na 5° edicao da classificagdo dos tumores de cabeca e pescoco da OMS, as maiores
modificacdes foram a inclusdo das LLO e das manifestacfes orais da DEVH na lista de
DOPM, devido a um aumento do risco de cancer oral em pacientes com essas lesdes.’

Além da disceratose congénita, que ja havia sido incluida na edicdo de 2017, foram
incluidas outras sindromes de cancer familiar, como anemia de Fanconi, xeroderma
pigmentoso (citado anteriormente em 2005%), sindrome de Li Fraumeni, sindrome de
Bloom, ataxia telangiectasia e sindrome de Cowden.

Em contrapartida, por ndo existirem, até o momento, evidéncias suficientes sobre o
potencial maligno da candidiase hiperplasica crbnica e da glossite sifilitica, essas lesdes
foram excluidas desta classificacdo.* Com relacédo a glossite sifilitica, acredita-se que o
seu potencial de malignidade possa estar mais relacionado ao uso do arsénico e outros
metais pesados que, no passado, eram utilizados em seu tratamento, do que de fato pelo
Treponema pallidum.

Apesar de a queilite actinica duplicar o risco de o paciente desenvolver CCE no
labio,'® a OMS néo a incluiu, nesta Ultima edicdo, com a justificativa de apenas terem sido
incluidas les@es intraorais.’

A prevaléncia das DOPM parece variar muito de acordo com diferentes regides
geograficas.'®2! Recentemente, estudos mostraram uma prevaléncia mundial que varia de
0,9 a 22,2%, sendo maior em populacbes asiatica (especialmente na India) e sul-
americana/caribenha.®2020-26 O sexo masculino geralmente é o mais acometido, e a idade
avancada esta associada a um risco aumentado de desenvolver cancer oral.l’ Leucoplasia,
liguen plano oral (LPO) e LLO estdo entre as mais comuns DOPM.820.27.28 Qg sjtios orais
mais acometidos s&o lingua (18,1%) e mucosa jugal (16,9%).%8
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Os estudos também apontam que de 1 a 18% das DOPM sofrerdo transformacgéo
em CCE.??%0 A taxa geral de transformacgédo maligna das DOPM é de aproximadamente 8%,
variando em cada DOPM.?® O risco de transformacdo maligna tende a ser maior em
pacientes do sexo feminino e em pacientes com habitos como mastigacdo de noz de areca
e histérico de tabagismo.313? A tabela 1 resume as principais caracteristicas das DOPM

classificadas de acordo com a OMS de 2022.

Tabela 1 — Caracteristicas das DOPM encontradas na literatura cientifica.

) _ ; _ _ . Transformacéao
DOPM Epidemiologia  Sexo/ldade Fator de risco Caracteristicas Clinica :
maligna
) Placa ou mancha branca, n&o destacavel
) Homens de Tabagismo e ) )
Leucoplasia 2a4% o N localizadas frequentemente em mucosa jugal e 1a28%
meia idade etilismo )
gengiva
) Mdultiplas placas brancas com crescimento
Leucoplasia ) o i
Mulheres de persistente, eventualmente, exibindo areas
verrucosa Incerta L Incerto ) . 55,5 a 100%
] ] meia idade exofiticas e verrucosas frequentes localizadas
proliferativa ) ) .
em gengiva, mucosa jugal e lingua
) Placa ou macula de coloragdo vermelha
) . Homens de Tabagismo e .
Eritroplasia 0,02 a 0,83% N frequentemente no palato mole, ventre de lingua 14 a 50%
60 e 70 anos etilismo
e assoalho de boca
Fibrose L Mancha, palidez e uma rigidez progressiva dos
Mastigagéo da ) o )
submucosa Adultos tecidos subepiteliais localizada
1,29% ) noz de areca e ] ) . 8%
oral jovens ) preferencialmente em mucosa jugal, regido
suas misturas
retromolar e o palato mole
. Manchas ou placas vermelhas, brancas ou
Lesdes no ) .
mistas. Podem exibir espessamento na mucosa,
palato Mulheres ] ] .
] ] ] fissuras, pigmentacdes marrom-amareladas e
relacionado 0,9% apos os 30 Fumo invertido ) ~ i ) 1,9a13%
despigmentagdes, nddulos, eritema,
ao fumo anos ] o
] ) excrescéncias ao redor dos orificios das
invertido R ) .
glandulas da mucosa palatina e ulceracdes
Reacéo ) o
] Padrdes reticular, papular, atréfico,
medicamentosa, ) ) )
. o erosivo/ulcerado e placa geralmente unilaterais.
Lesdes materiais . .
) ) Quando associadas com materiais
liquenoides Incerta Incerta restauradores, . ) 2,1 a72%.
] ] odontolégicos, acomete regides da mucosa em
orais alergias ] .
. contato direto com as restauragdes, como
alimentares e ) i
L mucosa jugal e borda lateral de lingua.
idiopatica
Lesdes multifocais com distribuicdo simétrica,
i Mulheres na apresentando areas brancas e vermelhas
Liquen ) Natureza . )
0,5a3% faixa de 30 a o exibindo um ou mais dos padrdes 0,4% a 12,5%
plano oral idiopética ) ) .
60 anos reticular/papular, atréfico/eritematoso,

ulcerado/erosado, placa e bolhoso
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Placa branca a cinza de superficie delgada a

espessa. Ocasionalmente, leve eritema

Homens periférico pode estar presente. A palpagao, a
60% dos Tabaco para )
Ceratose do - Adultos i leséo se apresenta macia e aveludada e o ato
usuérios de ] mascar, rapé ] o
tabaco sem jovens e o ) de esticar as mucosas com frequéncia induz Incerta
tabaco sem ) Umido e rapé ) .
fumaga com mais de uma “bolsa”, conhecida como “bolsa de rapé” ou
fumaca seco
60 anos “bolsa de tabaco”. Outras alteragdes locais mais

comuns sao: recessdo gengival e perda dssea

periodontal
Doenca do
enxerto Transplante Manifestagdes reticulares, ulceracdes e atrofia
30 a 80% Incerta . Incerta
versus alogénico da mucosa
hospedeiro
Lapus Mulheres Incerto

) Area central eritematosa, ulcerada ou atréfica,
eritematoso Incerta negras na ) ) ] 5%
o T circundada por estrias brancas e finas
discoide meia idade

Leucoplasia

Apesar de a definicdo de leucoplasia ser muito criticada por especialistas, por ndo
trazer caracteristicas especificas da lesdo, sendo, portanto, um diagndstico de excluséao,
ela sofreu poucas modificagdes ao longo dos anos. Em 1877, a leucoplasia oral foi descrita,
pela primeira vez, por Erno Schwimmer, como uma lesdo de coloragéo branca localizada
em lingua, que, provavelmente, estava associada a glossite sifilitica.3® Em 1978, a OMS
propds sua primeira definicdo, descrevendo-a como uma placa ou mancha branca, nao
destacavel, que ndo pode ser caracterizada, clinica e patologicamente, como nenhuma
outra lesdo.'* Em 1984, durante a Primeira Conferéncia Internacional sobre leucoplasia
oral, em Malmo, na Suécia, foi proposto um complemento a sua definicdo de 1978 que,
excetuando-se o tabaco, nenhum agente fisico ou quimico estaria associado ao seu
desenvolvimento.3* Em seguida, em 1996, no Simpésio Internacional de Uppsala, na
Suécia, foi descrita como doenca predominantemente branca da mucosa oral que ndo pode
ser caracterizada por nenhuma outra doenca definida.3* No ano seguinte, em 1997, a OMS
manteve a descri¢do feita na Suécia modificando apenas o termo "doenca" da definicdo
anterior para "lesdo".” Em 2007, a leucoplasia foi definida como uma placa branca de
malignizacéo possivel apés excluidas daquelas que nao transportam tal risco.3* Em 2017,
a leucoplasia foi descrita como sendo uma placa ou mancha branca, ndo destacavel, que
ndo pode ser caracterizada, clinica e patologicamente, como nenhuma outra lesédo.*?

A prevaléncia global da leucoplasia varia na literatura de 2 a 4%, considerada a mais
comum das DOPM.:2 Acomete, preferencialmente, homens de meia idade, tabagistas e

etilistas.3> Aproximadamente, 70% das leucoplasias orais sdo encontradas em mucosa
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jugal e gengiva.’® No entanto, as regies mais propensas a apresentarem alteracées
displasicas ou CCE, no exame histopatoldgico, incluem borda lateral de lingua, assoalho
de boca e vermelhéo do labio.3¢

Clinicamente, a leucoplasia surge como uma placa branca, levemente elevada ou
branco-acinzentada, que pode parecer um tanto translicida, por vezes, enrugada ou
fissurada e tipicamente plana.’® Esta lesdo, geralmente, apresenta bordas bem
demarcadas, porém, podem evoluir lentamente com limites mal definidos a mucosa normal
adjacente.’® Com o tempo, as lesdes podem se tornar mais espessas e extensas.®’
Segundo Neville et al.,'® de acordo com aspecto clinico apresentado, as leucoplasias
podem ser classificadas em: delgada ou branda, espessa, nodular ou granular, verruciforme
ou verrucosa e salpicada ou eritroleucoplasia.'®

A leucoplasia delgada ou branda pode desaparecer ou manter o aspecto inicial para
os tabagistas que reduzem seus habitos e, raramente, demonstra, microscopicamente,
alteracdes displasicas.'® A mucosa afetada pode ficar mais espessa, exibindo fissuras mais
profundas e em maior quantidade.’®> Nesse estagio, a lesdo serd denominada como
leucoplasia espessa.'’® Algumas lesdes com estas caracteristicas regridem ou
desaparecem; outras podem desenvolver irregularidades maiores em suas superficies e
sdo, entdo, chamadas leucoplasia nodular ou granular.t®

Quando sao observadas projecbes em suas superficies, sdo denominadas
leucoplasia verruciforme ou verrucosa e quando as lesGes apresentarem areas brancas e
areas vermelhas, a denominacéo leucoeritroplasia ou leucoplasia salpicada é utilizada.*®

Dependendo da quantidade desses aspectos clinicos descritos anteriormente, em
uma mesma lesédo, as leucoplasias sao classificadas em homogéneas e ndo homogéneas
(heterogéneas).” Embora o tipo clinico mais comum da leucoplasia seja do tipo homogéneo,
as lesdes ndo homogéneas estdo relacionadas com um maior risco de transformacao
maligna.383°

A leucoplasia é um termo clinico e ndo apresenta uma alteragdo histopatologica
especifica.'® Portanto, para que se determine o diagnostico € necessario que seja realizada
a bidpsia para o exame microscopico e assim sejam excluidas outras hipoteses
diagndsticas que se apresentam como placas brancas orais, bem como para verificar a
presenca e grau de displasia epitelial.*3

Embora a leucoplasia seja considerada uma DOPM, o uso do termo clinico nao
confirma as caracteristicas histopatolégicas de displasia epitelial.’®> Ao exame
histopatoldgico, as leucoplasias podem apresentar hiperceratinizacdo, acantose e,
frequentemente, infiltrado inflamatério cronico no tecido conjuntivo subjacente.” Displasia
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epitelial, carcinoma in situ ou CCE francamente invasivo podem ou néo estar presentes,’
sendo encontrados em uma frequéncia de 5 a 26% das amostras de bidpsias de
leucoplasias.®®

A leucoplasia homogénea espessa sofre transformacao maligna em 1% a 7% dos
casos.”? Uma vez que a superficie se torna granular ou verruciforme, o potencial de
transformacédo maligna pode variar de 4% a 15%.4° Um estudo realizado por Banéczy*
mostrou que a taxa de transformacao maligna para lesdes verrucosas foi de 4,6% e para
leucoeritroplasia foi de 28%.4!

Uma forma especial, incomum e agressiva da leucoplasia, de grande risco de
transformacédo maligna, é a LVP.3153¢ Tem uma forte predilecdo pelo sexo feminino, em
uma razdo de 4:1 mulher-homem, com uma média de idade de 62 anos e com minima
associacdo com o uso do tabaco.31536

Clinicamente, a lesdo é caracterizada pelo desenvolvimento de mdultiplas placas
brancas com projecGes na superficie.’® Estas placas brancas tendem a se disseminar,
tornando-se extensas e irregulares, espalhando-se vagarosamente, em um crescimento
persistente, eventualmente, exibindo areas exofiticas e verrucosas.*? As localizacdes mais
frequentes sdo gengiva, mucosa jugal e lingua, em ordem decrescente de predilecéo.3®

A LVP pode apresentar, ao exame histopatoldgico, acantose e hiperceratose, com
um infiltrado linfocitico em banda, subjacente a membrana basal, podendo ter um padrao
liquenoide, em estagios iniciais, apresentando degeneracao hidropica da camada basal,
células apoptodticas e corpusculos de Civatte.*® Desta forma, em estagios iniciais, pode ser
diagnosticada, equivocadamente como LPO, sendo necessario a correlacéo clinica com o
desenvolvimento de multiplas lesdes e crescimento progressivo para o diagnéstico
definitivo.’® Seu potencial de malignizacéo é alto e varia na literatura de 55,5 a 100%.4445

O tratamento da leucoplasia é guiado pelo diagndstico histopatoldgico e quando a
leucoplasia exibe displasia epitelial moderada ou intensa devem, se possivel, ser removidas
completamente. O tratamento da leucoplasia demonstrando displasia leve é guiado pelo
tamanho da leséo e a resposta aos tratamentos mais conservadores, como cessar o habito
de fumar.®®

A LVP parece ser resistente a muitas tentativas de terapia. Modalidades como
cirurgia, ablagcdo a laser, terapia fotodindmica, uso de retinoides, radioterapia e
guimioterapia ndo séo eficazes na reducdo de recidivas e transformacgéo maligna.** De uma

forma geral, é sugerido longo periodo de acompanhamento para as leucoplasias.®®

Eritroplasia
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O termo “eritroplasia” foi inicialmente descrito pelo meédico francés Louis Queyrat,
em 1911, para descrever uma lesdo vermelha presente na glande do pénis.*6
Posteriormente, esse termo foi aplicado para descrever lesdes vermelhas em outras partes
do corpo, incluindo na mucosa oral. De maneira analoga a leucoplasia, em 1978, a OMS
definiu a eritroplasia como uma placa vermelha que n&o pode ser diagnosticada
clinicamente ou patologicamente como qualquer outra lesdo.’* Em 2007, a OMS
complementou a definichio como sendo uma mancha vermelha que ndo pode ser
caracterizada clinica ou patologicamente como qualquer outra doenca definivel.3* E em
2020, a OMS acrescentou que outras condices inflamatérias com aparéncia clinica
vermelha devem ser excluidas antes de se chegar ao diagnéstico de eritroplasia.*’

Geralmente, a eritroplasia é assintomatica e acomete, preferencialmente, homens
entre a sexta e a sétima décadas de vida e tem como localiza¢cao mais frequente o palato
mole, podendo acometer ventre de lingua e assoalho de boca.38 Clinicamente, a eritroplasia
se apresenta como uma placa ou macula de coloragéo vermelha.*®

O diagnéstico da eritroplasia é feito através do aspecto clinico, associado a bidpsia
e ao exame microscopico.*® Nas eritroplasias, o epitélio perde a producédo de ceratina,
frequentemente, se apresentando atrofico e o tecido conjuntivo subjacente, normalmente,
demonstra infiltrado inflamatério crénico.*°

Apesar de rara, com uma prevaléncia em torno de 0,02 e 0,83%, a eritroplasia
apresenta uma das maiores taxas de transformacgdo maligna entre todas as DOPM?*3 e em
aproximadamente 90% das bidpsias realizadas, um diagnéstico histopatolégico de displasia
severa, carcinoma in situ ou CCE superficialmente invasivo é realizado.*> O tratamento é
guiado pelo diagnéstico histopatolégico. Quando apresenta displasia moderada ou intensa,
recomenda-se a excisdo completa e exame microscopico para descartar carcinoma
invasivo. Recorréncia e envolvimento multifocal séo comuns. Dessa forma, € sugerido longo

periodo de acompanhamento.®®

Fibrose submucosa

A fibrose submucosa oral € uma doenca cronica, insidiosa, que produz cicatrizes e
fibrose tecidual, resultando em limitacdo progressiva da abertura de boca, que é uma
caracteristica marcante da doenca.?°

A doenca apresenta uma prevaléncia de 1,29%, acomete, preferencialmente,
pacientes adultos jovens, asiaticos e € causada, principalmente, pela mastigacdo da noz
de areca e suas misturas.> A noz de areca promove a fibrose oral pela perturbacdo do
metabolismo do coldgeno: os alcaloides aumentam a producéo de coldgeno, enquanto 0s
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flavonoides reduzem a sua degradacéo.>? O tabaco como ingrediente n&o é um fator causal
para fibrose submucosa oral, mas é responsavel por uma maior ocorréncia devido ao
aumento do vicio.>?

Clinicamente, podem ocorrer manchas, palidez e uma rigidez progressiva dos
tecidos subepiteliais.>* As localizacdes preferenciais sdo a mucosa jugal, a regido
retromolar e o palato mole.*® Os sintomas mais relatados incluem: trismo, xerostomia, dor,
distirbios do paladar, sensacgéo de ardéncia bucal, distor¢édo da Uvula e disfagia.>!

Inicialmente, ao exame histopatoldgico, o epitélio é hiperplasico e, posteriormente,
progride para atrofia acentuada com perda das projecdes epiteliais.'” Além disso, a fibrose
submucosa oral € caracterizada pelo depdsito submucoso do tecido conjuntivo colagenoso,
extremamente denso e avascular.>® A taxa de transformacdo maligna de 8% em 17 anos
tem sido estabelecida para os usuérios de noz de areca na india.t®

Em geral, as pessoas com fibrose oral submucosa sao pelo menos 19 vezes mais
propensas a desenvolver cancer bucal do que pessoas sem a doenca.'® Pacientes
diagnosticados com o quadro leve da doenca podem ser tratados com corticosteroides
intralesionais.>® InjecGes de dexametasona, triancinolona acetonida, hialuronidase e
quimiotripsina foram eficazes em poucos estudos.®® Nos casos mais avancados da doenca,
separacao cirdrgica ou a excisdo dos feixes fibrosos sdo necessarios para melhorar a

abertura de boca e a mobilidade.>%

Lesdes no palato relacionado ao fumo invertido

O habito de fumar de forma reversa € uma caracteristica especifica e peculiar de
grupos com poucos recursos econdmicos, acometendo, preferencialmente, mulheres apés
a terceira década de vida.®’

Em alguns paises como a india, Panama, Venezuela e Colémbia, os cigarros e
charutos séo feitos a méo e fumados mantendo a ponta acesa no interior da boca.*® O
cigarro é preso entre os dentes e os labios e 0 vacuo causado mantém o cigarro aceso, 0
gue aumenta o tempo de consumo de dois para dezoito minutos.®>” A temperatura interna
mais alta do cigarro pode atingir 760°C e o ar intraoral pode ser aquecido a 120°C.%’

A doenca apresenta uma prevaléncia de 0,9% e, clinicamente, as lesdes podem se
apresentar vermelhas, brancas ou mistas. Podem exibir espessamento na mucosa,
fissuras, pigmentacbes marrom-amareladas e despigmentacbes, nddulos, eritema,
excrescéncias ao redor dos orificios das glandulas da mucosa palatina e ulceragdes.*/:>7:58

A combinagéo de carcindgenos do tabaco e calor € consideravelmente intensificada
no hébito do fumo invertido, o que aumenta de forma significativa o risco de transformacéo
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maligna.>® Histologicamente, essas lesdes apresentam, no epitélio de revestimento,
espirais de hiperceratose em forma de “Chevron” ou “arvore de natal”’, levando a uma
aparéncia ondulada na camada de paraceratina. Além disto, observam-se microabscessos,
pigmentacdo melanica nas células da camada basal e displasia epitelial. No tecido
conjuntivo, podem ser observadas células inflamatérias crénicas.®’ A prevaléncia de
displasia epitelial € de 83% e potencial de transformacdo maligna varia de 1,9 a 13% em

individuos usuérios de fumo invertido.®°

LesOes liquenoides orais

O termo “reacéo liquenoide” foi introduzido inicialmente pela dermatologia ha quase
meio século para definir uma série de doencas inflamatérias da pele.?! Essas lesdes
acometem, comumente, a mucosa oral e, por anos, termos diferentes foram atribuidos a
elas, como reacéo liqguenoide oral e mucosite liquenoide oral.5? Entretanto, o termo mais
utilizado, atualmente, é LLO.%3

As LLO podem ser classificadas em LLO por reacdo medicamentosa quando a
etiologia esta relacionada a drogas quimicas variadas; LLO por hipersensibilidade de
contato, quando se relaciona com materiais odontolégicos e alergias alimentares; e LLO
assimétrica (lesdo que nao se enquadra nos critérios clinicos para LPO por ser assimétrica
ou, muitas vezes, Unica).*’

Clinicamente, as lesGes de LLO s&o semelhantes ao LPO e os padrdes reticular,
papular, atrofico, erosivo/ulcerado e placa podem ser observados com ou sem a presenca
de lesbes cutaneas, entretanto, diferentemente do LPO, lesGes unilaterais sao
frequentes.®? Quando associadas com materiais odontoldégicos, acomete regibes da
mucosa em contato direto com as restaura¢des, como mucosa jugal e borda lateral de
lingua.®?

Os aspectos histopatoldgicos podem apresentar semelhancas com o LPO,
entretanto, seu infiltrado inflamatério subepitelial contém linfécitos, associados a eosindfilos
e/ou plasmacitos, podendo ser mais difuso e se estender mais profundamente que no LPO,
ou ainda, ser perivascular.® No entanto, os achados microscépicos sdo geralmente
inespecificos e, informagdes clinicas, incluindo uma associacdo temporal com o uso de
qualquer medicamento sistémico, restauracdes odontolégicas e alergias alimentares e
demonstracdo da relacdo causa e efeito, ainda s@o necessarias para estabelecer o
diagndstico de LLO.?

O potencial de malignizacdo tem variado na literatura de 2,1 a 72%.%5%° Apds a
remog&do do material restaurador e a descontinuidade do uso dos medicamentos e de
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aromatizantes, geralmente, as lesbes desaparecem, podendo ter uma remissdo completa

ou parcial, que muitas vezes é utilizada como um método diagnéstico.®?

Liquen plano oral

O liquen plano é uma desordem inflamatéria mucocuténea, cujos mecanismos que
levam sua desregulacdo imunolégica sdo pouco compreendidos.’® Varios fatores foram
propostos para o desenvolvimento do liquen plano, entretanto, estd em discussdo a
existéncia de um antigeno capaz de alterar os sitios especificos dos ceratindcitos basais,
tornando-os alvo da imunidade mediada por células.”

O LPO é uma variante relativamente comum na mucosa, que apresenta prevaléncia
estimada de 0,5 a 3%.2 Frequentemente, acomete mulheres na faixa de 30 a 60 anos de
idade e os sitios mais afetados s&o: mucosa jugal, gengiva e lingua.”>’* A doenca
geralmente se inicia na mucosa oral, podendo manifestar-se, posteriormente, na pele.”™
Cerca de 40% dos pacientes com liquen plano cutaneo apresentam lesdes orais.’®

De acordo com a Academia Americana de Patologia Oral e Maxilofacial (AAPOM) 62
as caracteristicas clinicas incluem lesGes multifocais com distribuicdo simétrica,
apresentando areas brancas e vermelhas exibindo um ou mais dos padrbes
reticular/papular, atrofico/eritematoso, ulcerado/erosado, placa e bolhoso. Suas
manifestacdes, tipicamente, persistem por anos, alternando entre periodos de laténcia e de
exacerbacdo.”” Aproximadamente dois tercos dos pacientes apresentam sintomas, que
podem ter intensidades variaveis, sendo os mais comuns, sensibilidade, queimacéo e dor."®
Os quadros sintomaticos, geralmente, estdo associados com o0s padrdes eritematoso e
ulcerado.”

O diagnéstico do LPO é definido através de correlacéo clinico-patolégica.”® E os
critérios histopatolégicos, segundo a AAPOM,®? incluem: infiltrado linfocitario, em faixa ou
irregular confinado a interface epitélio-lamina prépria; degeneracéo liquefativa (hidropica)
das células basais; exocitose de linfécitos; auséncia de displasia epitelial; e auséncia de
arquitetura verrucosa.

Existe grande controvérsia se de fato o LPO deva ser considerado uma DOPM.
Enguanto a AAPOM®2 incluiu em seus critérios para o diagnéstico do LPO a auséncia de
displasia epitelial, a OMS a considera como uma DOPM, sendo o padrao erosivo o de maior
potencial para transformacédo maligna.®

O percentual de transformacéo do LPO varia entre os estudos de 0,4% a 12,5% e os
pacientes com diagndstico de LPO apresentam 4,8 vezes mais chances de desenvolverem
CCE.8%81 O tratamento é baseado no alivio dos sintomas e orientacédo do paciente quanto
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a natureza cronica e dinamica da doenca.®? Diferentes tipos de terapias, dentre elas, estéo:
medicamentosa (tOpica e sistémica) com corticosteroides, imunomuduladores inibidores de
calcineurina, retinoides, fotoquimioterapia e medicamentos fitoterapicos, fototerapia, luz

ultravioleta, laser de alta poténcia e crioterapia.

Ceratose do tabaco sem fumaca

O tabaco sem fumaca, além de representar um grande perigo a saude geral, pode
resultar em alteragdes clinicas orais.®® A ceratose do tabaco sem fumaca, também
denominado bolsa de rapé, lesdo do usuario de rapé, entre outros, € uma alteracao
ceratética que ocorre no local de contato do tabaco.®* Os trés principais tipos de tabaco
sem fumaca incluem o tabaco para mascar, o rapé umido e o rapé seco.®

Clinicamente, a placa branca caracteristica pode se apresentar de diversas formas,
variando de acordo com quantidade e frequéncia do tabaco utilizado.?* LesGes iniciais
tendem a variar do branco ao cinza e apresentam superficie delgada.®®> Em casos mais
avancados é observada uma placa branca espessa.®3 Ocasionalmente, leve eritema
periférico pode estar presente.!® A palpacio, a lesdo se apresenta macia e aveludada e o
ato de esticar as mucosas com frequéncia induz uma “bolsa”, conhecida como “bolsa de
rapé” ou “bolsa de tabaco”.1® Outras altera¢ées locais mais comuns sédo: recesséo gengival
e perda 6ssea periodontal.®

Embora os achados histopatolégicos ndo sejam Unicos, possuem caracteristicas
especificas.®® O epitélio escamoso é hiperceratinizado, acantético e as células da camada
espinhosa podem estar com ou sem vacuolizagdo intracelular ou “edema”.'883 Projecdes
em espiral, conhecidas como “Chevron”, na camada de paraceratina podem ser observadas
levando a uma aparéncia ondulada.®® Aumento de vascularizacdo subepitelial e vasos
congestos podem ser observados.88 Além disso, em alguns casos, uma deposicédo de
material eosinofilico e amorfo é relatado em tecido conjuntivo e glandulas salivares.88 Na
maioria das ceratoses do tabaco sem fumaga, nenhuma displasia epitelial é identificada,
embora o0s nucleos da camada basal possam ser hipercromaticos. Quando presente, a
displasia, normalmente, é leve.88

O risco de transformacdo maligna depende do tipo de tabaco, com menor risco ao
tabaco de mascar e rapé imido e maior risco com o rapé seco,'® com o risco relativo do
desenvolvimento de CCE orais variando de menos de 2 a 26.'® O tratamento depende do
diagnostico histopatologico. Ceratose do tabaco sem fumaca exige monitorizacéo continua

e a cessacdo do uso de tabaco deve ser incentivada.'®
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Doenca enxerto versus hospedeiro

A DEVH é uma complicacdo importante em pacientes que recebem transplantes de
células hematopoiéticas, sendo observada em 30 a 80% dos pacientes que receberam
transplante halogénico.%?

Ela se inicia em cerca de 6 meses apds o transplante.®? Suas lesdes podem ser
classificadas em agudas ou cronicas e envolver os tecidos cutaneo, ocular, hepatico,
respiratorio e gastrointestinal. As lesdes da regido orofacial se apresentam como trés
padrdes que podem coexistir: LLO, incluindo manifestacdes reticulares, ulceracdes e atrofia
da mucosa; disfuncéo da glandula salivar com hipossalivagéo e persistentes sintomas de
boca seca; e fibrose orofacial com abertura restrita da boca.

Microscopicamente, observa-se degeneracao hidropica da camada basal do epitélio,
corpusculos de Civatte e o infiltrado inflamatério subepitelial em forma de faixa, geralmente,
nédo é tdo intenso quanto no LPO, podendo conter plasmacitos e eosindfilos.62 O diagndstico
deve ser baseado na histdria prévia, juntamente com os achados microscopicos.®? E
importante considerar o desenvolvimento de displasia e malignidade, especialmente em
pacientes com doenca cronica de longa data.%*

O risco de desenvolvimento de cancer oral em pacientes com DEVH é de 2,9 vezes
maior que na populacéo geral.8 A principal conduta com a DEVH é reduzir ou prevenir a
sua ocorréncia, com o0 uso de testes teciduais de histocompatibilidade e uso de terapia
profildtica com drogas imunomoduladoras e imunossupressores, como a prednisona
combinada com a ciclosporina ou com o tacrolimo.® Caso a DEVH se desenvolva, o

tratamento consiste no uso de imunomoduladores, imunossupressores e luz ultravioleta.*®

LUpus eritematoso discoide

Lapus eritematoso é uma doenca imunomediada causada por uma associacao de
fatores genéticos e ambientais, apresentando maior incidéncia em mulheres negras de
meia idade.8® Trés subtipos de llpus eritematoso podem ser relatados: lUpus eritematoso
sistémico, lGpus eritematoso cutaneo subagudo e lUpus eritematoso cronico.®” Sendo a
dltima variante, também denominada lUpus eritematoso discoide, considerada uma
DOPM.8” Comumente o lGpus eritematoso discoide apresenta lesdes limitadas a superficie
da pele ou das mucosas, com poucos ou nenhum sinal e sintoma sistémico.?” Afeta,
tipicamente, areas mais expostas ao sol, especialmente na regido de cabeca e pescoco e,
ocasionalmente, encontra-se uma placa vermelha simétrica com a forma de "asa de
borboleta", localizada na regido malar e no dorso nasal.8"88

Embora o Ildpus eritematoso discoide seja principalmente uma doenca
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dermatolégica, as manifestacdes orais ocorrem em cerca de 20% dos pacientes.? Tais
lesdes consistem em area central eritematosa, ulcerada ou atroéfica, circundada por estrias
brancas e finas, semelhante as manifestacbes do LPO erosivo.8” As regibes mais
acometidas sdo a mucosa jugal, o palato e o l4bio, sendo as les6es que acometem o labio
inferior, as mais associadas a transformacdo maligna.’

Ao exame histopatologico, as lesbes orais demonstram hiperceratose, alternando
atrofia e espessamento da camada de células espinhosas, degeneracdo das células da
camada basal e um infiltrado linfocitario que pode ser subepitelial, difuso ou perivascular.®?
Além disso, a displasia epitelial também pode ser encontrada.®® Apesar de apresentar
caracteristicas mais especificas, inicialmente, tais achados podem ser confundidos com o
LPO, sendo necessario estudos imunolégicos, além das associacdes clinicas e
microscopicas para um diagnéstico.®®

A transformacdo maligna é extremamente rara,® sendo observada em 5% dos
pacientes.® Os pacientes com o diagnéstico na fase ativa da doenca, devem ser tratados
com corticosteroides topicos para o controle, bem como permanecer acompanhando as

lesdes de boca ap6s a bidpsia inicial, visto que essa lesdo é considerada uma DOPM. %2

Anemia de Fanconi

A anemia de Fanconi é uma doenca genética autossbmica recessiva rara
classificada como uma sindrome hereditaria de faléncia da medula 6ssea.®® Esta
relacionada com mutacées em um dos 23 genes de reparo da via de Fanconi, causando
instabilidade no genoma.®® A anemia de Fanconi esta associada a pré-disposicdo a tumores
hematolégicos e sélidos.®*

Existe um alto risco de progresséo para carcinomas das membranas mucosas das
areas anogenital e oral,®® sendo estimados em 10.000 a 15.000 vezes maior do que na
populacdo ndo acometida por essa doenca.®®

Além disso, acredita-se que pacientes afetados por anemia de Fanconi, quando
realizado o transplante de células-tronco, apresentam risco para transformacé&o maligna
oral precoce em comparacao com pacientes nao transplantados e que o risco de cancer
oral parece aumentar como complicagéo tardia tanto em transplantados quanto em nao

transplantados.®®

Disceratose congénita
Disceratose congénita, também chamada de sindrome de Cole-Engman ou
sindrome Zinsser-Cole-Engman. Trata-se de uma doencga rara de hereditariedade
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heterogénea, sendo os padrdes recessivo ligado ao cromossomo X, autossémico
dominante e autossdmico recessivo 0s trés principais padrdes de heranca. Manifesta-se,
principalmente, na infancia, entre os cinco e os dez anos, sendo os homens 0s mais
afetados.®’

As manifesta¢des mais comuns incluem a triade classica de pigmentacéo reticulada
da pele, distrofia ungueal e leucoplasia em mucosas, que se desenvolve em
aproximadamente 87% dos pacientes.%® Alteracdes gastrointestinais, geniturinarias,
neurolégicas, oftalmoldgicas, pulmonares e esqueléticas associadas tém sido relatadas
como caracteristicas somaticas presentes na disceratose congénita.®®A faléncia medular
apresenta predisposicdo para doencas malignas, sendo a principal causa de morte precoce
nestes pacientes.®®

Os critérios clinicos utilizados para diagndstico incluem a presenca de, pelo menos,
2 das 4 principais caracteristicas (pigmentacdo reticulada da pele, distrofia ungueal,
leucoplasia oral e faléncia medular) e 2 ou mais das outras caracteristicas somaticas.3®

As manifesta¢des orais incluem doenca periodontal de progressao rapida e lesdes
gue se manifestam, inicialmente, como bolhas, seguidas por erosdes, que cicatrizam
gerando lesdes leucoplasicas®. Aproximadamente um ter¢o dessas lesdes tornam-se
malignas.®® Possivelmente, a real taxa de transformacdo maligna seja mais elevada, no

entanto isso ndo pode ser observado devido a baixa expectativa de vida destes pacientes.®

Xeroderma pigmentoso

O xeroderma pigmentoso € uma doenca rara, hereditaria, que apresenta um padréo
autossdmico recessivo e é causado por mutacées em genes relacionados a reparacéo do
DNA ap6s danos causados pela exposicédo a radiacdo ultravioleta (UV).100.101

Clinicamente, os pacientes acometidos por essa doenca exibem uma tendéncia
aumentada para o desenvolvimento de queimaduras produzidas pelo sol.1®® Ainda na
infancia, desenvolvem efélides, poiquilodermia, leucodermia solar e ceratose actinica. Além
disto, o xeroderma pigmentoso estd associado a ocorréncia de CCE, melanoma e
carcinoma basocelular.100.102,103

Na boca, as manifestacdes estdo associadas também com o aumento da exposicao
solar e incluem o desenvolvimento do CCE em I4bio inferior e na ponta da lingua em
pacientes com menos de 20 anos de idade.%

Microscopicamente, suas caracteristicas s&o inespecificas. Além disso, seu
tratamento é desafiador.1°® Os pacientes sdo orientados a evitar a luz solar, luzes
fluorescentes nao filtradas, luzes de LED, vestirem roupas protetoras e fazer uso do filtro
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solar.105

Sindrome de Li-Fraumeni

A sindrome de Li-Fraumeni é uma sindrome autossémica dominante causada por
mutacdes genéticas do gene TP53.196107 A incidéncia cumulativa de cancer para os
pacientes com idade de 70 anos é de 80-100%.1%7

Apesar de a relacdo entre a sindrome de Li-Fraumeni com o cancer oral ainda nao
ser bem compreendida, o fato de o TP53 também ser o gene mais frequentemente mutado
no CCE oral, apoia o papel desse gene como um condutor na carcinogénese oral.1%® Na
regido de cabeca e pescoco, a sindrome de Li-Fraumeni tem sido associada a

osteossarcoma, sarcoma sinovial e lipossarcomamixoide pleomorfico.1%8

Sindrome de Bloom

A sindrome de Bloom, ou eritema telangectasico congénito, é uma doenca
autossObmica recessiva rara, caracterizada por eritema telangiectasico em regido de face,
fotossensibilidade e retardo de crescimento pré e pés-natal.1% Ocorre com mais frequéncia
no sexo masculino e em judeus ashkenazi.'%®

O diagnéstico da sindrome de Bloom é clinico e citogenético.'%® Esta sindrome é
causada por defeito no mecanismo de reparo do DNA, decorrente de mutacao no gene BLM
no cromossomo 15¢g26.1, que codifica uma proteina da familia RecQ de helicases de
DNA.Y

Os acometidos apresentam fendtipo tipico, marcado por telangiectasias, face
delicada e estreita, com microcefalia desproporcional e alguns pacientes apresentam timbre
vocal estridente.1% Além disso, alguns pacientes podem apresentar face longa e estreita,
nariz e orelha proeminentes e mandibula pequena, além da presenca de manchas cafe-
com-leite e alteracdes oculares.'”10°

Pacientes com sindrome de Bloom apresentam maior predisposicdo ao
desenvolvimento de leucemias/linfomas ou tumores sélidos em uma ampla variedade de
sitios anatdmicos, sendo os principais, pele, esbdfago, laringe e lingua.''° Os canceres de
cabeca e pescocgo representam 18% de todas as neoplasias malignas encontradas nos
pacientes com esta sindrome.!'! Além disso, estes pacientes possuem baixa expectativa

de vida, uma vez que essas neoplasias séo a principal causa de 6bito.1%°

Ataxia telangiectasia
A ataxia telangiectasia € uma doenca autossémica recessiva, rara, caracterizada por
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degeneracdo cerebelar, telangiectasia, imunodeficiéncia e sensibilidade a radiacéo
ionizante.112113 Um defeito no gene ATM leva a uma alteracdo na proteina codificada por
ele e que esta envolvida no reparo de DNA, levando, portanto, a instabilidade
genética.11113

Os sintomas neurolégicos aparecem ainda na primeira infancia onde é observado
alteracdes imunoldgicas e predisposicdo aumentada de cancer de origem linfoide.'? Além
disso, alteracdes nutricionais, enddcrinas e dermatoldgicas podem ser observadas.? O
tratamento é sintomatico e de suporte, pois ainda ndo ha tratamentos para regredir ou
interromper a neurodegeneracéo.!?

Poucos estudos foram feitos com a ataxia telangiectasia no cancer oral. Um estudo
feito por Li, Y. et al.}1* em 2017, verificou que o interator mutado para ataxia telangiecntasia
(ATMIN) contribui para a invaséo e recorréncia no CCE de cabega e pescog¢o.'* Um outro
estudo feito por Tu, H. et al.,'*> em 2019, verificaram que o nivel de expressédo da ataxia
telangiectasia mutada foi associado ao risco do desenvolvimento de displasias epiteliais,

com o CCE e a taxa de sobrevivéncia.l1®

Sindrome de Cowden

A sindrome de Cowden, também chamada de sindrome de mdultiplos hamartomas,
€ uma doenca rara que apresenta um padrdo autossdomico dominante e expressividade
variavel.116

Essa caracteriza-se pela presenca de multiplos hamartomas de origem ectodérmica,
mesodérmica e endodérmica.''® Sua triade classica compde-se de miltiplos triquilemomas
faciais, papilomas orais e ceratoses acrais benignas.16.117

Esta doenca pode acometer varios 0rgaos e embora maioria dos tumores que se
desenvolvem sejam benignos, existe uma grande associacdo com a transformacao
maligna, sobretudo em carcinomas mamarios e tireoidianos.16

Clinicamente, as lesGes mucocutaneas séo as mais representativas da doenca.16:117
Na boca, os papilomas orais sdo usualmente encontrados e afetam gengivas, dorso de
lingua e palato.'617 No entanto, tais lesdes apresentam uma transformacé&o rara para o

CCE orais.116

Contribuicéo cientifica e novas direcdes para pesquisas

Este artigo de revisédo oferece uma visdo abrangente sobre a nova classificacédo das
DOPM segundo a 52 edicdo da OMS, proporcionando uma atualizagdo critica para 0s
profissionais de saude, especialmente no que diz respeito as implicac6es diagnoésticas e
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prognosticas dessas lesbes. As direcfes préaticas para futuras pesquisas incluem a
necessidade de aprofundar o estudo das caracteristicas moleculares e imunologicas das
DOPM, com foco na avaliacao do potencial de transformacédo maligna e na identificacdo de
biomarcadores confiaveis de progressao para o carcinoma de células escamosas.

Além disso, a integragdo de novas tecnologias, como a inteligéncia artificial e a
analise de fatores de risco e de imagens clinicas, abre caminhos promissores para a
deteccdo precoce de padrbes sutis de transformacdo maligna em diferentes DOPM,
contribuindo para uma abordagem diagndstica mais precisa e personalizada. Essas
direcbes futuras tém o potencial de aprimorar o diagndstico precoce e as estratégias

terapéuticas, impactando diretamente a reducdo da mortalidade associada ao cancer oral.

CONCLUSAO

Na mais recente classificacdo das DOPM estabelecida pela OMS na 5° edicao da
Classificacdo dos Tumores de Cabeca e Pescoco, foram adicionadas a lista de DOPM a
LLO, manifestacfes orais da DEVH e as sindromes de cancer familiar como anemia de
Fanconi, xeroderma pigmentoso, sindrome de Li Fraumeni, sindrome de Bloom, ataxia
telangiectasia e sindrome de Cowden. Em contrapartida, existem, até o momento,
evidéncias insuficientes sobre o potencial maligno da candidiase hiperplasica crbnica e da
glossite sifilitica, tendo sido, portanto, excluidas. Leucoplasia, liquen plano oral e leséo
liquenoide oral sdo as DOPM mais comuns e a lingua e mucosa jugal os sitios mais
acometidos. A taxa de transformacao € mais elevada na LVP, lesdes no palato relacionadas

ao fumo invertido, eritroplasia e fibrose submucosa e varia entre 0os grupos populacionais.
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